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論文内容の要旨

〔目的〕

心肺蘇生後の中枢神経系病変，すなわち全脳虚血後の病態は脳循環の変動により大きく左右される。

しかし，これら脳循環障害の病態は全脳血流のレベル・あるいは形態学的に検索されたものが多く，

脳の局所領域における血行動態の変動およびこれに関与する因子の検討は十分になされているとはい

えなしミ。そこで，実験的に全脳虚血を作製し全脳虚血後における局所脳血流量(以下rCBF) の変化，

さらに抗血小板剤 (pyridine誘導体 (C16H15N02) ， lndornethacin (C19H16Cl N04) J 投与による r

CBFへの影響を検討した。

〔方法ならびに成績〕

実験には雑種成犬 (10~14kg) 69頭を使用した。全脳虚血 (8 ~10分間)は，下大静脈および上行

大動脈部で血管内 balloon による vascular occlusion を行う虚血作製法 (Aortic occlusion balloon 

catheter法)により行った。すなわち，一側の大腿静脈より下大静脈に Fogarty ⑧血管閉塞用バルー

ンカテーテルを留置 大腿動脈より新しく考案作成した Aortic occlusion balloon catheter を挿入

し先端を左室腔内 バルーン部を大動脈弓部に留置した。 そして， 動静脈両側バルーンの加圧膨張

により，心への静脈還流の低下，心よりの動脈血流の遮断(冠血流は残存)をはかることにより全脳

虚血を作製した。本法によると全脳虚血および脳循環再開は確実・容易に作製でき，動脈圧の維持も

容易であつたO 実験群は無治療群 (ω45頭)λ， Py円r寸iほdine誘導f体本 (α(E) 一寸3 一 [μ4 一 (ω3 一 py巾引r吋.寸id耐ylrne凶刊th旬1ηザyl) pheny 1] 

十刊m州1-2-pro叩叩仰…叩pe阿阿川e伺ωωnoiωi記c aci刈i

続的静脈内投与)群(仕12怨E頭頁島)， lndornethac in投与(4 mg/kg ，虚血後静内投与)群( 6 頭)の 3 群に
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分け比較検討した。また別に虚血を負荷しない sham operation群として 6 頭を用いた。局所脳血流

量の測定は山 1， 51Crで標識された Carbonized M icrosphere を使用した Tracer Microsphere 法

により，脳組織水分・ Na.K含量はそれぞれ乾燥重量法 乾式灰化法により行った。また EEG は硬

膜外電極を使用し単極誘導で記録した。以上の検討の結果次のような成績が得られた。

1 .無治療群における変化

1 )虚血直後 (8 ~15分後)には脳各領域において著しい rCBFの上昇がみられ，特に視床，脳幹

小脳，大脳基底核においてその増加率は高く 虚血前対照の500~1100%の値を示した。 2) 虚血 30

分後では rCBF の増加から減少への部位混在がみられた。 3 )虚血後60， 120分後では，各領域にわ

いて rCBFの低下がみられ， しかもその減少率には部位的に差が認められた。特に虚血120分後では，

大脳皮質・大脳基底核において虚血前値の40~60%値に低下したが 大脳半球皮質下白質・脳幹にわ

ける減少率はわずかであった。

2. Pyridine誘導体および、Indomethac in投与による変化

1) Pyridine誘導体の虚血後持続投与により，虚血後60 ， 120分における脳潅流不全は改善され部

位によって虚血前値を上まわる rCBFが得られた。特に虚血後120分には，脳のすべての領減にむい

て無治療群の rCBF を上まわり，虚血前の rCBF とほぼ同程度あるいはそれ以上の rCBF値を認めた。

さらに Pyridine誘導体の投与は虚血後 rCBFの再分布を招来し，ごとに虚血後の rCBF低下率の高い

大脳基底核において著しい rCBFの増加をもたらした。 2) lndomethacin の虚血後投与は，虚血後

の rCBF低下を防止することができず無治療群と同様な rCBF を示した。 3 )全脳虚血後120分の E

EGでは， Pyridine誘導体投与群に良好な改善を示す例がみられた。 4 )全脳虚血後120分の脳卒H織

水分含量は無治療群・ Pyridine誘導体投与群・ Sham operation群の 3 群に差はなく， Na. K含量

では無治療群と Pyridine誘導体投与群の聞に差を認めなかった。

〔総括〕

全脳虚血 (8 ~10分間)による rCBF (11領域)の変動を検討したところ，脳循環再開直後には脳

各部位において高度の reactive hyperemia がみられ，虚血30分後は rCBF の上昇から低下への移

行期であった。虚血60~120分後になると脳各領域における rCBFの低下は進行し，脳組織への nut-

ritive fiowを維持することが困難となり脳組織傷害を生じることが示唆された。しかもこのような r

CBFの変動には部位的に著しい差がみられ，虚血後脳における selective vulnerability に rCBF低

下の heterogeneous patternの関与が考えられた。次に抗血小板剤投与による rCBFの変動を追求し

たところ， TX synthetase を選択的に阻害する Pyridine誘導体の虚血後投与により， rCBFの再分布

と critical flow level を上まわる rCBF上昇が認められた。一方 CycIooxygenase を阻害し， TXA2 

および~PGI2 の前駆物質である PGG2 (PGH 2 ) の産生を抑制する lndomethacin の虚血後投与によって

は虚血による rCBF低下を防止することができなかった。これらの成績は Pyridine 誘導体の作用，

ことに TXA2 産生の抑制さらに PGl2 の生成増加により脳微小循環系での脳血管撃縮を緩和し，脳の

局所血管抵抗を低下させた結果，脳組織潅流が好転したものと思われる。また lndomethaci n は TXA2

とともに PGI 2 の産生をも抑制した可能性があり この結果 rCBFの上昇が得られなかったものと思
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われる。以上の成績は全脳虚血後の脳潅流不全に vasoactive prostanoidsの関与，すなわち TXA2

と PGI2 の imbalance の関与を示唆するものと思われる。

論文の審査結果の要旨

本論文は臨床における心肺蘇生後の病態を想定した動物実験モデルにおいて，一過性全脳虚血を作

成し，虚血後の局所脳循環動態を詳細に検討している。その結果，脳各所 (11領域)における虚血直

後の反応性充血を さらに虚血後60分以降の脳潅流障害を認め同時に部位によっては局所脳血流量が

限界脳血流量を下回ることを確認した。また，これら脳潅流不全に関与する因子をj阜求するため，ア

ラキシ ドン献叩謝献叩系組阻眠害剤と して凶m附叫e叫刊仙仇山山t叶凶伽伽いha附hacirいla則凶川aci川山ci叩cin打m…n

を投与し虚血後の局所脳血流ヘの影響を検討した O それによると， Thromboxane-synthetase を特異

的に阻害する Pyridi ne誘導体の投与は虚血後の脳潅流障害を改善し，さらに局所脳血流量の再分布

を生じることを確認した。

以上のごとく本論文は心肺蘇生後の脳循環の変動を明らかにし，今後の脳蘇生法の確立に寄与する

ものと思われる。
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